REPUBLIKA ^ SLOVENIJA /SI 2 0 0 4 /-0 0 9 00 1 
Ministrstvo za ^ ^g^ftg FFB ZQ05 




URAD REPUBLIKE SLOVENIJE ZA INTELEKTUALNO LASTNINO 

Potrdilo 

C e r t i f i c a t e 

Urad Republike Slovenije za intelektualno lastnino potrjuje, da 
je prilozeni dokument istoveten z izvirnikom patentee priiave 
kotsledi: * J ' 

Slovenian Intellectual Property Office hereby certifies that the 
document annexed hereto is a true copy of the patent application as 
follows: 

(22) Datum prijave (Application Date) : 

30.1.2003 (30.jan.2003) 
(21) Stevilka prijave (Application No.): 

P-200300026 
(54) Naziv (Title): 

Postopek di$£enja losartana 



Ljubljana, 2.2.2004 






Janfez MUa6 
tovalec direktorja 



PRIORITY DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH 
RULE 17.1(a) OR (b) 



BEST AVAILABLE 



copv 



Kotnikova 6, 1001 Ljubljana, p.p. 206, telefon: 01/478 3100, faks: 01/478 3111 



r, 

• 


REPUBLiKA SLOVENIJA 

7AH- 


I ill 

I 

iIevazAI 


r « ■ 

■ r ' 

f . ! ^PRAD REPUBLIKE SLOVENIJ 
1' . INTELEKTUALNO LASTNIN 

4i ^ 10nn LJUBLJANA. KOTNikro\/A 


E ' 

0 

6 


1. Naslov za obvescanje: 

Lekfarmacevtska druzba, d 
Sektor intelektualna lastnina 
Verovskova 57, SI - 1526 Lju 

tel.: 580 20 05 
TaKS. 568 21 23 


: 1 

r 

.1 
t 

. t 

Ijana, Sip]/ 

f 

sifra: pg| 


> i ' s 

T: 


AlhNTA 

Potrdilo o preiemu priiave 
(izDoIni urad) 

Datum viozitve prijave; ?)0, A. Z&&J>> 
Stevilka prijave: P- 2&0 3 0O&2£> 

2lg urada in podpis: ^^^^^ 
^^^^^^^^^ ^ 




2. Prijavitefj (priimek, Ime in naslov, za pravn 

Lek farmacevtska druzba, d. 
Verovskova 57 
SI- 1526 Ljubljana 
Slovenija 


osebe firma | 

1 

I 

. i 
i 

i 

: 1 


*{!' •• 

! t • : ' 

.i ! 


3. Zastopnik: 


£ 

■ i 

1 I 




Registrska stevilka: 


4. Izumiteij {priimek, ime in naslov): 

Ljubo Antoncic, Podmiljsca* 


r 

3va 43 s{. 1 C 


hi: ; ■ 

|qJ Ljubljana 

f !: : : : 




5. Naziv izuma: 

Postopek ciscenja losartana 




M; • 

!•!;. . 

r • ; • 




6. Podatki o zahtevani prednostni pr 


vici in pbG k 

sr 


• i j ' "~ ~~~ ~ 

ic i!zanjo: 




7. Dodatne zahteve: 

□ prOava je za patent s skrajsanim 

□ predhodna objava patenta po pre 

□ Driiava ie izfocena iz oriiave Stevil 


■ajanjem | 
eku n t< 

:a: 4 = 


: 1 « 

Spjcev 


• 


8. Izjava: 

□ iziava o skuonem Dredstavniku: 


t! 

M 




jftREPUSLIKA SLOV 
Of MINISTHbTVO ZA QOSPO] 

HRAHRfty;^iT g :. rKT! . 1trr ^^ 


EN! J 
ARST1 


9. Priloge: 

yH opls izuma, ki ima strani 
^jS patentni zahtevek (zahtevki), ki inj 

Y J2t skice (ce so zaradi opisa izuma p 

^ J3 povzetek 

O potrdilo o plafiilu prijavne pristojbtr 

□ potrdilo o deponiranju bioio§kega 

□ pooblastilo zastopniku 

□ generalno pooblastilo zastopniku 
O potrdilo o razstavnl prednostni pre 

□ podatki o drugih prijaviteljih 

□ podatki o drugih izumiteijih 

□ prikaz zaporedja nukleotidov ali a - 

□ prijava je bila predhodno posredo < 

ObrazecStPOP-1 


i i 

J 

• j 

a(|'o) 3 U 


l j : •* 
'i 

3 [ft §tevi!o zahtevkov: 24 
H>llfetov: /<f 

g e za izurn, ki ga ni mogoSe < 
'( A iinkdii poa St: 

• j; : 

ii/iv^lektrdnski obliki 

j i . 

* 1 " * i 

j ; Priimek in Ime ter 

i *. 


P ^o«»: 3 0 : H1- 2003 a 


-ASTN2 

•ebncodd 

□ 


trebne); 
nateriala, C5f 

•f -l 

sdeponirartf 

" V\ 

if ! 

linokislinjv SB 
ana po fsity a 

: J 
! : r 

• :.*?»' 
'1 


Podpte 

drugace opisati 
A.Kosak 

podpis prijavitelja (z 


Otidsnopdpotoeeno 
PoSinn steaks: y 

L 

astopnika) 


dne: 




Urad RS za intelektualno iLtnino 
Kotnikova 6, 1000 Ljubljani 



29 -1-2003 



Priloga k zahtevi za podelitQv patenla] 



»2i a i™ dr HP? r ? ''zumiteljfl patent^!! 
POSTOPEK CISCENJA LdSARTAW 

Anton Copar, Staretovtrg 1[BI-1275! 



Lekfarmacevtska druzba, d.d. 



VerovSkova 57 
1526 Ljubljana 

Telafon: 01/580 21 11 
Telefaks: 01/566 35 17 

Sektor intetektualna 
lastnina 

Tele fan: 01/534 89 63 

01/580 20 05 
Telefaks: 01/568 21 23 



Nasznak: ?s/i32_ 



Vas znak: 



jNnbpriLitiji 



RagfstrsHvtoiek: 1/00253, Okmino sodiSteft ljubljani, oild 

in 



Postopek ciscenja losartana 



Podrocie t ehnike. v katero s paria |gu| 



(IPC 7 B01D, A61K) 

Pricujoci izum spada v podrocje keWije 
industrije ter se nanasa na nov na5ii f 
f[2'-(1 H-tetrazol-5-il)[1 , 1 '-bifenil]-4-il]rri I 
imenom losartan in priprave alkalijski? 
v novem postopku ciscenja 



Tehnicni problem 

2-n-butil-4-kloro-5-hidroksimetil-1-[[2' 
imidazol deluje na zadnjo stopnjo kaij 



tako, da se vefe na receptor za angljj 
se losartan v splosnem uporablja kot j| 
kalijeve soli (od tu naprej losartan kalif" 



Obstaja potreba po losartanu oziroma: 
postopku bi ga ocistili na enostavnc 
dobitkom in visoko cistoco. Prav tako ; 
da se jo enostavno vgradi v farmacev 
razpolozjjivost. Za vgradnjo v farn: 
dolocene zelene fizikalno-kemijske las; 
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heterociklicnih spojin in farmacevtske 
Jseenja 2-n-butil-4-kloro-5-hidroksimetil-1 - 
]'1H-imfdazola, znanega pod generi6nim 
i zemfjoalkalijskih soli losartana uporabnih 



-tetrazol-5-il)f 1 ,1 '-bifenil]-4-il]metil]-1 H- 
|adn;ega sistema renin-angiotenzin in sicer 
itonizih II. Izkorisaajoc ta biokemijski ucinek 
inkdvito antihipertenzivno sredstvo v obliki 



i ; i 

:bsartan kaliju visoke cistoce in po novem 
zyedljiv in robusten nacin ter z visokim 
zapleno irrieti udinkovino v taksni obliki, 
i<o;fbrmulacijo, ki zagotovi visoko biolosko 
jjoevtskb obliko morajo imeti ucinkovine 

l3Sti.' 



Stanie tehnikp 

Substituirani Imidazoli z delovanjerj i! 
krvnega pritiska, med katere spada' 
253310 in US 5138069. 



Vlagatelji patenta EP 253310 so 
imidazole in njihove soli, med njimi 
kalijeve in natrijeve soli, specificno p|s! 
natrijevih soli nekaterih substituiranih 
Presenetljivo je, da je spojina 2-n-but 
il)[1 ,r-bifenilH-il]metil]-1 H-imidazol, 



krvnega pritiska natrijeve soli 2-n-buti 

i 
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na renin-angiotenzinski sistem regulacije 
fud] iosartan, so bili razkriti v patentih EP 



rjn .sfyosno zascitili razlicne substituirane 
so n<| splosno nasteli amonijeve, kalcijeve, 
so. Opisali reakcije, ki vodijo do kalijevih in 
n- ida^olov in karakterizirali njihove produkte. 
U-l|cl0ro-5-hidroksimetil-1 -[[2'-(1 H-tetrazol-5- 
so; jo kasneje poimenovali Iosartan, v 
eksperimentalnem delu opisana le v rj jjolnj, to je amfbterni obliki. Eksperimentalni 
del tega patenta tako navaja, da; Jprij isintezi losartana iz cianobifenilnega 
intermediata (to je iz 
(hidroksimetil)imidazola) z natrijevim s zi 
kristalov. Patentna prijava bmenja tu |i 



2-j|l)u i tili.4-kloro-1-[(2'-cianobifenil-4-il)-metil]-5- 
dom izpade Iosartan v obliki rahlo rumenih 
so primerjali ucinkovitost znizevanja 



il)[1 ,1 -bifenil]-4-il]metil]-1 H-imidazola 
vendar spojina v patentu ali kaki drug) 
register Chemical AbstractSi 



Chemical Abstracts register med sjSjp 
oziroma njihovimi solmi navaja losarte fi 
tetrahidrofuranom in s piridinom; zm' 
kompleksa hidroklorid in hidrobromid, 
hidroklorid kalijeve soli. To nakazuje,' 
losartana niso bile karakterizirane ir 
lastnosti. 



f -kldro-5-hidroksimetil-1-[[2'-(1 H-tetrazol-5- 



ed in po dajanju furosemida zivalim, 
Dbjjavi ni karakterizirana, niti ni vnesena v 



irjami z losartanovo strukturno formulo 
v;osnovni, to je amfoternl, obliki; spojini s 
|re' z hidroklorotiazidom, kislinska adicijska 
§oii pa p-toluensulfonat in kalijevo sol ter 
§a ps'tale alkalijske in zemljoalkalijske soli 
s ,'tem tudi ne znane njihove uporabne 



nekaterih topilih, primerna velikost deice/, 



•i 

Za vgradnjo v farmacevtsko obliko mi fajo imeti farmacevtske aktlvne ucinkovine 
dolocene zelene fizikalno-kemijske la! toiojstj, kot so na primer: topnost v vodi in 



sfabilnost, nehigroskopnost; ki jih lahko 



reguliramo z izborom prave soli, adu 
ucinkovito biorazpolozljivos't. 



Alkalijske ali zemljoalkalijske soli 
vodikovega atoma na tetrazolskem otiffocu 
bazo, to je s taksno, s katero doseze; 
ki je glede na US 5310928 okoli pH I 
kalijeve soli losartana s kalijevim hicjrtjksi 
kot najprikladnejsa oblika molekule zi 



lc j artaha je mozno pripraviti zaradi kislega 
ij, ki ga lahko odcepimo z dovolj mocno 
rjij) pH vbdne raztopine pri ekvivalentni tocki, 
ioi £P 324377 je podal postopek za tvorbo 
5idom, nakar je bila kalijeva sol privzeta 
:fanjniacevtsko uporabo. 



Podoben postopek priprave losartan M 
kjer pa za razliko od navedenega 
kalijevega hidroksida ampak dodajp 
losartana. 
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if fci, )<6mpleksa In oblike, s tem pa dosezemo 
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ija podaja patentna prijava WO 02094816, 
Dostopka ne uporabijo vodne raztopine 
meh kalijev hidroksid alkohoini raztopini 



Po postopku sinteze opisanem v p|te n 
substituiranih borovih soli nastane s hjliol 
(2-trifenilmetil-2H-tetrazol-5-il)[l , 1 '-bif< 
kislino v tetrahidrofuranu in kasni 
hidrogenfosfatom ter s koncentriranji .. 
propanola kristalinicen losartan kalij.h 
losartan kalija s susenjem z razprseva 1 f 



Iz napisanega je razvidno, da se 
losartan kalij uporabljata kalijev hidrok ii 
pogojih je na splosno mozno pripi 
zemljoalkalijskimi alkoholati, kar je pri 
EP 495626 ze znano, ne pa pri samerl ' 



op;i|ajn0 kot baza pri pretvorbi losartana v 
i |n;dikalijev hidrogenfosfat. V brezvodnih 
Iviti Viekatere soli tudi z alkalijskimi ali 
2k|aterih heterociklicnih spojinah glede na 



Ugotovljeno je bilo, da losartan kalij i^ajjtopi 
Res. 10 (1993), 900]. Avtorji patenta 
ki je karakterizirana z DSC endotenic 



ih US 5130439 in US 5310928 preko 
zo 2-n-butil-4-kloro-5-hidroksimetil-1 -[2'- 
i|-4il]metil]-1H-imidazola z 2vepleno 
irti ; spiranjem na koloni z dikalijevim 
jsprane vodne raztopine ob dodatku /- 
a patent omenja tudi postopek priprave 
iiifem.' 



I Dsjartanu. 



>a v dveh polimorfnih oblikah [Pharm. 
5608075 navajajo, da polimorfna oblika I, 
pri 229.5 °C pri segrevanju pfehaja v 



polimorfho obliko II, ki je karakterizirpi 
273.2°. 



Iz opisa patenta US 5859258 je raztfidne 
zagotavlja nujno primernih fizikalno! Mmijskih 
lahko nekontrolirana kristelizacija pi'yede 
skupkov, ki so neprimerni za vgradnj 6 
navajajo zelo strogo kontroliran procfe 
kar stirinajst razliCnih pogojev, d; 
farmacevtsko uporabo. Potreba po taM> 
nerobustnosti lahko v pogojih indui 
napak, ki lahko bistveno vpiivajo na kpnfcni 



Kristalne oblike identificiramo s 
parametre, ki so odvisni od; molekulspjl 
diferencialna termicna analiza, infijfrp'eea 
resonanca trdnih vzorcev in rentgenska 



Infrardeca spektroskopija je metoda, k| 
nizkoenergetske prehode predvsem 



■na| podlagi absorbcije IR svetlobe detektira 
rfji raVni vezi, ki so posledice molekulskih 
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too 
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a z endotermnim maksimumom taljenja pri 



. da zgolj dolocena oblika pblimorfa ne 
lastnosti. Ugotovljeno je bilo, da 
do tvorbe velikih trodimerizionalnih 
v ;farmacevtsko obliko, v smislu izuma pa 
, y katerem je presenetljivo treba izpolniti 
z;a||otovijo primerno obliko delcev za 
strogo kontroliranem procesu zaradi svoje 
ske proizvodnje vodi do vecjega stevila 
S produkt. 



fa ikjafrio-kemijskimi metodami, ki merijo 
sosjescine. Najbolj uporabljane metode so 
spektroskopija, jedrska magnetna 
difrekcija. 



vibracij in nihanj. Te so predvsem <S|\is|na od narave molekuie in njenih vezi, 

iholekule. Zato je postala siroko sprejeta 
Isli pa vedno nujno, da se razlicne kristalne 
:rh.:Razlike se lahko kazejo v prisotnosti ali 
Ibtejcij, v ojacanih ali oslabelih trakovih in v 
nihanjih oziroma vibracijah. 



nanje pa lahko vpliva tudi sosescina 
metoda za karakterizacijo polimorfov.J 
oblike izralajo tudi v razlicnih IR spek' 
odsotnosti dolocenih nihanj oziroma i 
premikih valovnih dolzin pri posamezn! 

Jedrska 13 C magnetna resonanca ftdijiih vzorcev je primerna metoda za 
dolocevanje struktur trdnih vzorcev. i #I ;Oj lahko dolocimo posamezne polimorfne 
modifikacije. Na enostaven hacin lahec 
lahko studiramo tudi konformacijske $ | 
signale z dobrimi intenzitetami dobimd 
spinning spectrum) tehniko snemanjai 



(jlqloeimo solvate, na preprost hacin pa 
imorfe. Spektre z visokimi resoiucijami in 
'/MAS (cross-polarization / magic angle 
Sedbn K.R. in al, Crystal Engineering: The 



•i 



5 ! 



o(icfe, Kluwer Academic Publishers, 1999]. 
bl pricakovali, da bomo doblll dva enaka 



Design and Application of Functional 
Pri merjenju dveh razlicnih polirnorf^f 

spektra, saj sta dva ogljika v obeh prirfjirih ^ovezana na enak nacfn. f^llka paTe 
v resnici pokaze, ker se sicer enaki;|,ojiqi nahajata v razlicnih kemljskih okoljih 
[Bugay D.E.: Magnetic Resonance!;! Spefctfometry v: Brittain H.G., Physical 
Characterization of Pharmaceutical s| id). Najlaze doloeimo strukturo vzorcem, ki 
so cisti in vsebujejo le eno kristalno tyfifaf. v pfimeru, da imamo zmes razlienih 
obl.k, pa dobimo kemijske premike/k kd lahko medsebojno prekrivajo in nas 
zavedejo pri dolocevanju kristalne sthilctur#. Tako lahko napacno zakljucimo, da 
imamo novo polimorfrio modifikacijo. '" 



stanje, ki ne kaze ponavljanja vzorca rtii 
pride do difuzne razprsitve rentgenske 



Bistveno bolj natancno, kot z infrarde^ kp'ektroskopijo in NMR metodami za trdne 
vzorce, pri katerih spremembe detekti|,ncj> na tistih atomih in vezeh, ki 
neposredno interferirajo s sosednjimi j^c le;k|ilami, lahko definiramo kristalno 
resetko z rentgensko difrakcijo. Iz rent^e nikjs uklonske slike dobro urejenega 
velikega kristala lahko natancno defln| no prostorsko sliko molekule, pri merjenju 
praskovnega vzorca pa lahko odkrijerrji rajzlike med razlicnimi kristalnimi 
resetkami, polozaja posameznih atombv pjj he moremo natancno dolociti. Poleg 
identifikacije drugacnega urejanja molki j| jv Mstal, kar je znak za drugacno 
kristalno obliko, lahko iz praskovnega Iff -aktpgrama dobimo tudi informacijo o 
stopnji urejenosti oziroma kristalinicnolfi plrKcemer se slabsa urejenost kaze v 
razsiritvi trakov v difraktogramu. Skrajnf oblijca neurejenosti trdne snovi je amorfno 

ekujarne usmeritve v trdni snovi, zato 
etldbe, kar se kaze v zveznem uklanjanju 



v difraktogramu v celotenem merjenem 



ji ; ! 

f bmocju. Z opisano metodo lahko 



odkrijemo, da je v snovi vec razlicnih kjrMainih oblik, lahko jim celo doloclmo 
njihovo masno razmerje. Rentgenska ffesfcWia difrakcija je metoda za 
raziikovanje razlicnih kristalnih oblik in | dikovanje amorfne in polimorfnih oblik. 

Znano je, da zaradi vnosa v telo, za fljjr Jcevtske aktivne ucinkovine, zahtevamo 



se posebno ciste snovi, da ne priile 
Substance cistimo po razlicnih metcjjf 
toplotne in druge prekristallzacije, pre 



hezazelenih in toksicnih ucinkov. 
h; kot so za trdne snovi, med drugim 
jnja s topili ali reagenti, ekstrakcije in 
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spiranja, regulacije pH, kromatografs 
koncni produkt cistili s prekristalizadi#b 
kot na primer WO 9310106 in WO 
postopke za zagotovitev visoke ci 
kristalizacije amfotera in kalijeve solij 
adsorbcijskih nosilcev. Vlagatelji pat 



enobaznimi kislinami kot so kloridi,- 



njefode. Vlagatelji patenta EP 2533310 so 
a^njfotera iz acetonitrila. KasnejSe objave 
1 173^96 navajajo bolj komplicirane in daljSe 
pcejosartan kalija, ki zajemajo toplotne 
jporabo kolonske kromatografije in uporabo 
fovfep 1106611 in US 6350880 navajajo, 



da so te metode nezadovoljive in f rsci^gajo ciscenje preko soli losartana z 

^«~U ! • i_« • . J* i: i 



koncni fazi za enostopenjsko prekris^ 

kalijevim hidroksidom, pri cemer Mjfc tvorbe vecjih tooa7ta^'Ton 



anionskega dela soli losartana, ki se 
neaistoea, sama kristalizacija pa se 
priporocljivo topilo zaradi toksicnosti. 



EP 324377 opisuje farmacevtske pri 



ornjdi. in p-toluensulfonati. Vendar gre v 
li^apijo iz kisllnske soli v alkalijsko sol s 



Ijjliko koprecipitira na losartan kalij kot 
Wsi y acetonitrilu, ki za zadnjo stopnjo ni 



'ke V katerih se od 1 do 500 mg losartana 
ii, fia primer diuretiki ter navaja indikacijo 
128 pa opisuje optimizirane sestave tablet, 



dnevno kombinira z drugimi substanJni, ria primer diuretiki ter navaja indikacijo 
hipertenzijo. Patentna prijava WO 92+9$ 
primerne za direktno stiskanje. 
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izsek IR spektra prikazane 
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IR spekter magnezijeve soli; 




DSC krivulja kalijeve soli loi&rtana, ki smo jo prepoznali kot obliko I 
DSC krivulja natrijeve soli ftjxjs^ana, ki smo jo izolirali v kristalinicni 
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DSC krivulja magnezijeve |M ibsartana 
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na Sliki 5 



pa, ki smo jo izolirali v kristalinidni obliki 
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n? Sliki 7 

j 

( sartana 
IR spekter kalcijeve soli lo^itajna 

^C CP/MAS NMR meritev v|oripa kalijeve soli losartana, ki smo jo 
prepoznali kot obliko I !'] j 

rentgenski praskovni difrakfprdm kalijeve soli losartana, ki smo jo 
prepoznali kot obliko I if j 

I 1 1" ] 

rentgenski praskovni difrakt<j>|[ra^m natrijeve soli losartana, ki smo jo 
izolirali v kristalinicni obliki 
rentgenski praskovni dtfrakt|&ajm natrijeve soli losartana, ki smo jo 
pripravili v amorfni obliki 

rentgenski praskovni difrakto^am magnezijeve soli losartana 
rentgenski pra§kovni difrakts»jpra)n kalcijeve soli losartana 
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Qpis resitve tehnicneo a oroblema z iMdbenlmi brimeri 



Predlozeni izum opisuje ciscenje los 
amfoter. 



Za pripravo kakovostnih soli losartan 
losartan visoke cistoce. Pri pripravi k 
visoke cistofie za pripravo gotovih 
izkazalo, da se doseze ucinkovito c 
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ria 



alkalijska sol - amfoter, ne da bi te Mnnriediate se posebej cistili s kristalizacijo 
Postopki preko konkretnih soli dajo n|i lidne obsege ociscenja, najbolj ucinkovita 
pa sta postopka preko natrijeve in ksjyovjs soli, ki iz topil izpadeta kot kristalinicni 
soli. 



Predmet nasega izuma tvori postopek 
v opisanem postopku ciscenja, ter i 
prednost, saj se je losartan kalij, 
dveh soli izkazal za bolj cistega kot 
WO 9310106, kateri ne dosega 
navedenega nobenega postopka, ki b 
izvedbenih primerov, se je kot ucink, 
natrijeve soli kot preko kalijeve soli, s 
katerega smo lahko pripravili cistejsi 
stanju tehnike. Presenetljlvo je posto 
vpliv spremembe pH na izkoristek 
tudi sam izkoristek je bop pri pripravi 
podajaTabela 1. 



1 

c scenja losartana in priprava soli uporabnih 
iiifE glede na znano stanje tehnike bistveno 
pr||ravljen iz losartana ociscenega preko teh 
osartan kalij, ki je bil pripravljen po opisu iz 
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na s prehodom amfoter - njegova sol - 



:sa farmacevtsko uporabo rabimo amfoterni 
lovpstriega losartana oziroma losartan kalija 
:evtskih pripravkov se je presenetljivo 
liiBsnje; ze s samim prehodom amfoter - 



l^devtske kvalitete, ni pa v tern vim 
pjrodukt dodatno oeistil. Kot je razvidno iz 
it^ metoda izkazalo clscenje tako preko 
s(no dobili zelo cist amfoteren losartan iz 
sartari kalij kot po postopku opisanem v 
< Dreko natrijeve soli bolj robusten, saj je 
sr 0 manjsi kot pri pripravi kalijeve soli, pa 
n atrijeve soli kot pri pripravi kalijeve soli kot 



o o nooo 




Tabela 1: Primerjava izkoristkov in Si: 



osartana ociscenega preko razlicnih soli 



Ta pretvorba snov ucinkovito o5isti, tlojda ima dobljeni amfoterni losartan nizek 
nivo necistoc in je primeren za priprJ| . kalijeve soli za farmacevtsko uporabo, iz 



taksnega amfoternega losartana pa li 
alkalijske in zemljoalkalijske soli losarl|r|a 



<Q pripravimo tudi ostale visoko kvalitetne 



V skladu s predmetom nasega izufflb 



postopku: v alkoholu raztopljen losarin smo pretvorili v kalijevo ali natrijevo sol 



losartana, dobljeno sol izolirali v krisp 



nadalje digerirali z organskim topilom. 

Iz tako ociscenega losartan se da nat 
Na primer z dodatkom raztopine kalij 
dobimo tudi druge alkalijske in zemlj|c 
manj primesi kot ce bi jih pripravili ]1 



ni 



smo surovi losartan ocistili naslednjem 



vodi ali zmesi vode in organskega |Ailk dobljeni raztopini dodali anorgansko 
kislino do pH med okoli 3,6 in okoli 3,|^ ^bjjeho raztopino ohladili pod okoli 10° C 
pri cemer se je losartan oboril ali pa i^D-ga izkrlstalizirali in tako dobljen losartan 



obliki, dobljeno Izolirano sol raztopili v 



ripraviti losartan kalij po znanih postopkih. 
lyega hidroksida. Na analogen nacin lahko 
Ikalijske soli losartana, ki imajo bistveno 
ajmfoternega losartana, ki bi ga izolirali 



neposredno iz reakcije. Taksne soli sol irjieme za farmacevtsko uporabo. 



Pri postopku ciscenju losartana s 

zemljoalkalijska sol - amfoter gre zall 

rlT 

njeno izolacijo in za nadaljnjo pripravoli ifotera iz te soli. 



icdom amfoter - alkalijska sol oziroma 
podprocesa in sicer za pripravo soli in 



Priprava alkalijske oziroma zemljoalAske soli losarfana In njena izolacija: 



Ugotovili smo, da lahko, v skladu s p 
zemljoalkalijske soli losartana, ce I 
v alkoholu ali zmesi alkohola in neprc 
da znasa koncentracija losartana okc 
okoli 40°C, dodajamo vodno raztopl 
kovlne do pH med okoli 9 in okoli 12, 
min do okoli 1 ure, prednostno te 
odstranimo vse azeotropne zmesi. 

Postopek priprave zemljoalkalijskih 
pripravili tako, da smo raztopini losar 
primer v /-propanolu, pripravljeni tako 
170 g/l, dodali brezvoden alkohd) 
zemljoalkalijske kovine in reakcijsko 
okoli 40°C in okoli 85°C, prednostno p 



iz raztopin /-propanola oborili z nepol 
nizki temperaturi, prednostno pri te 
klasicnih postopkih. Rezultat taksne 
sol in presenetljivo amorfhi magnezije 
je po sedanjem stanju tehnika znar| 
kristaino obliko I, medtem ko natrijev 
se je izkazalo, da so kristali losartan 
iz katerih izpadejo, vsebuje nekaj v 
nasega izuma lahko pripravimo tudi v 
z izbiro pogojev, na primer pH. Krista 
12 zadrzi med okoli 3,5% in okoli Jl 
sele nad okoli 100 °C 



ic a 
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mes 



V vseh primerih smo tako pripravyen||cilkal]jske ali zemljoalkalijske soli losartana 

miim topilom, prednostno z n-heptanom pri 
jraturf pod okoli 10°C ter jih izolirali po 
Drave sta kristalinicni kalijeva in natrijeva 
in kaicijeva sol. Kristalini5na kalijeva sol 
ODlika losartana in smo jo dokazali kot 
ol se ni bila karakterizirana. Presenetljivo 
iffiiija vecji in lepse oblikovani, ce zmes topil, 

list I ] 

Soli losartana v skladu s predmetom 
|t(li|i s vez^no vodo, na kar lahko vplivamo 
:en losartan natrij pripravljen pri pH okoli 
vode tudi po susenju in odpusca vodo 



O O O o o o 



delom postopka, pripravimo alkalijske ali 
raztopimo v primernem topilu, na primer 
n^ga topila, prednostno v /-propanolu, tako 
g/f in pri temperaturi med okoli 38°C in 
lidroksida alkalijske ali zemljoalkalijske 
pijednostno do pH okoli 10, tekom okoli 15 
pol ure, nakar destiliramo, dokler ne 



losartana smo podrobneje raziskali in jih 
v primernem topilu ali mesanici topil, na 
je zna^ala koncentracija losartana okoli 
zemljoalkalijske kovine ali hidroksid 
mesali pri povisani temperaturi med 
emperaturi refluksa. 



IP 



Priprava magnezijeve soli z magnezi 
etoksidom je prednostna, saj je upb 
topnosti in prevladujoce pretvorbe v 
Presenetljivo pa smo ugotovili, da 
kvalitete, dobimo tudi z uporabo n< 



medijih, na primer v alkoholu, namefeo 
kalijevega hidroksida, sam postopefc 
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na >a 



CO 

o 



U\ ini alkohblatom, na primer z magnezijevim 



magnezijevega hidroksida zaradi siabe 
Jtupni magnezijev oksid zelo neprakticna. 
|)ljse rezultate, tako glede izkoristka kot 
trt'e/ih airkalijevih alkoholatov v nevodnih 
jporabe vodne raztopine natrijevega ali 
je tudi manj zamuden, saj ne zahteva 
izganjanja vode z azeotropno desttlaic : 3amo raztopino natrijevega in kalijevega 
alkoholata najlazje dobimo z raztaplj|U» komerciaino dostopnega natrijevega ali 
kalijevega f-butoksida, lahko pa tud } iodatkom kovinskega natrija v alkohol 
vendar je treba to raztopino pripravitil, ei dodatkom losartana, medtem ko lahko 
kalijev f-butoksid dodamo kar v raztp 
znani metodi s hidroksidom obcutljif 
faktorjev pa je pri tej metodi skoraj 
kaiijeve soli. 



Najprikladnejsi postopek za pripravi 
raztopimo v prlmernem topilu, na pr| 
tako da znasa koncentracija okoli 37! 
butoksida izlofia kalijeva sol losartana^ 
ogljikovodika, prednostno n-heptana j 
povecamo. Losartan kalij izoliramo' 
Analogno pripravimo po tej metodi ! 
pretvorbi uporabimo natrijev f-butoksicl| 

Priprava losartana iz njegove zemljoai 



V skladu s postopkom ciscenju los 
oziroma zemljoalkalijska sol - amfote! 
enem od opisanih postopkov, raztop 
prednostno, da je znasala koncentrac 
do okoli 25°C, prednostno v intervalu 
prednostno etilacetat, ter nakisal 



nj> losartana v alkoholu. Izkoristek je pri 
pH in prisotnost vode, vpliv teh dveh 
icen, kar je posebej razvidno pri pripravi 



losartan kalija je taksen, da losartan 
v alkoholu, prednostno v /-propanolu, 
iri nakar se po dodatku kalijevega t- 

clodatkQm nepolarnega topila, na primer 
izkoristek izlocanja soli iz raztopine se 
eTiostavnim filtriranjem in susenjem. 
natrijeyo sol losartana, le da pri tej 



ijsk'e ali a/kalijske soli 

' ! 

t '. ' 

. ' i 

in s prehodom amfoter - alkalijska sol 
smo nadalje izbrano sol, pripravljeno po 
okoli 5 ; do okoli 20 kratni kolicini vodi, 
okoli 100: g/l, pri temperaturi od okoli 5°C 
cj 21X in 25 °C, dodali organsko topilo, 
anorgpnsko kislino, prednostno s 



koncentrirano anorgansko kislino, §« J 
do pH med okoli 3,6 in okoll 3,8, prec 
zmes ohladili na temperaturo okoli 
losartan izolirali po klasicnih postopki 



a s 



Ugotovili smo, da sta iz zgoraj c 
magnezijeva in kalcijeva sol amorfni! 
analizo. Na drugi strani pa se je izk 
kristalni obliki I, ki je znana iz stanja t 
natrijevo sol ugotovili, da je tudi kri 
raztopino, pa smo dobiii tudi amorfen 



a 



hi like 
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Predmet predlozenega izuma so tu 
alkalijske ali zemljoalkalijske soli v 
pomozne snovi. Farmacevtski priprajo 
oziroma parenteralno uporabo in 
hipertenzije, farmacevtski pripravek, 
primer v obliki tablet, kapsul, pelet, grafiilil 



janih 



$ a tan 



Trdne farmacevtske oblike so lahko 
peletibilnosti ali uravnavanja razpadndlti 



V skladu s predmetom nasega izuma 
na primer po postopku direktne sun; 
granulacije. Farmacevtsko uporabne 
ociScene po opisanem postopku, se ri 
snovmi, na primer: laktozo, mikro| 
magnezijev stearatom in tabletira. 



ft 
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oSebej prednostno z zvepleno (VI) kislino 
Ino c)o pH okoli 3,7, nakarsmo reakcijsko 
do dkoli 15°C , prednostno pod 10°C in 



postopkov priprave soli losartana 
smo dokazali z rentgensko pra§kovno 
i, dsi je ; bila tako izolirana kalijeva sol v 
, medtem ko smo za doslej nepoznano 

i 

iriicna ee pa smo liofilizirali njeno vodno 
natrij. 



ke 



ma^evtski pripravki, ki vsebujejo nove 
ci^tooe in farmacevtsko sprejemljive 
je lahkp v obliki primerni za peroralno 
up^rablja na primer za zdravljenje 
prejdmet tega izuma je lahko tako na 
n supozitorijev. 



o;:ene^ na primer z namenom povecanja 
o ziroijna . absorpcije. 



d 3 pr^raviti tablete, ki so lahko oblozene, 
zrnesi ali na primer po postopku suhe 
jl calijskg in zemljoalkalijske soli losartana, 
primer zmesa z sprejemljivimi pomoznimi 
•j4talno j celulozo, skrobom in aerosilom, 
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Experimentalni ttel 

Pripravljeno amorfno obliko kalijevJ 
iastnosti z literaturno dostopnimi poi 
kalijeve soli losartana, pripravljene J 
poskusih , opisali in dolocili z naslednjnjrf 

- merjenje talisca 

- diferenciaina termidna kalorimej 

- NMR spektroskopija 

- IR spektroskopija 

- rentgenska praSkovna difrakcij^j 
Kristaliniena kalijeva sol, ki je biia 
postopsk pretvorbe amfoter- kalijevajUil 
in je biia enaka tisti, ki je bfla pripravljjna 



Natrijeve, magnezijeve in kalcijeve 



losartana smo, primerjajoc izmerjene 
azroojia s karakteristikami kristalinicne 
pjiteniu US 5608075 ali kot je opisano v 
izikaino-kemijskimi metodami: 



postopku ciSgenja losartana in ki so ide najsedanje stanje tehnike nepoznane, 



smo tudi okarakterizirali z omenjen | 



niravljeria po postopkih iz izuma skozi 
- arnfoter je biia prepoznana kot oblika I. 
p^tentu US 5608075. 



i 

i. ki sjmo jih pripravili kot vmesne soli v 



fizik^lno-kemijskimi metodami. Ugotovili 



smo, da losartan natrij, ki smo ga prUili pb zgoraj navedenih postopkih, ki so 
podrobneje opisani v izvedbenih prjLrih, cjbstaja v kristalni in amorfni obiiki 
losartan kalcij in magnezij pa sta biia lfen«ficirana samo v amorfni obiiki 



1. Talisce 

Za merjenje talis5a smo uporabljali m 
z ogrevalno mizico in metodo po Thiel 



Pri kristalnem losartan kaliju je vidna 
ki je iz literature znana kot pretvorben 

Razlika med talisfii kristalinicnega in 
Kristaliniena oblika ima talisce 191-19 



oda vizuafnegaspremljanja na mikroskopu 



! : 

•eme^ba jokrog 230 °C, to je temperatura, 
fjC>bjnocleV : obliko II. 



i norfnejga losartan natrija je razpoznavna. 
C amprfna pa 171-177 °C. 



Taljenja kalcijeve in magnezijeve soli 



2. Diferencialna termicna analiza 



Uporabili smo diferencni dinamicni ka 



^riitieteij Perkin Elmer Pyris 1 DSC. 



Kristalinicen losartan natrij ima talisce 
meritvijo na Koflerjevem mikroskopuj 
spremembo ze na obmocju okrog 1 1 
Amorfni losartan natrij nima ten spre 
razkroj vzorcev. Ze nad 150 °C pa je 
na Koflerjevem mikroskopu opazimo IjjA 
170 in 180 °C. 



i- 



Losartan kalij ima prvo endotermno ^(efnembo nad 230 °C kar bi se skladalo s 
temperaturo prehod oblike I v obliko 
190 °C vzorci ze precej razpadejo in ct<o 



<sr jeznano iz literature. Nad temperaturo 



to 



DSC metodi pri 195 °C, kar se ujema z 
IVehdar lahko zaznamo vecjo endotermno 
skl^pamo pa na izgubo kristalne vode. 
prjetvorbe nad 240 °C pa zaznamujejo 
Kqrrtaj ofcazen zelo raztegnjen prehod, ki ga 
taljerjju podobno vidno spremembo med 



DSC termogrami vzorcev losartan! 1 



DSC termogrami so prikazani v Slikah i 
3. 13 C CP/MAS NMR spektroskopf 



Za snemanje vzorcev po 13 C-NMR S$>;| 
napravo Varian NMR spektrometer 
TOSS-om pri vrtenju 10 kHz, pulzu (9C 



Kristalincna oblika kalijeve soli kaze os] 
vseh kemijskih premikov je v Tabeli 1 : 
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zelo vizuelno spremenjeni. 



in losartan magnezija so pri 
temperaturah nad 200 °C podobni li^njiogramom amorfnega losartan natrija, 
opazimo le razkroj vzorcev na pribjlp no eijiakem temperatumem obmocju 
nekoliko razlicnimi dinamikami toplotnHdiov. 
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300| o C nismo zaznali. 



tailcija 



dc 4 



i- 



trqlne snovi 

j : 



State CP-MAS metodi smo uporabljali 
ji|it> plijs 300. Vzorci so bili pomerjeni s 
^•/ns!(tpwm=3600). 



o vrhofe, kar je razvidno iz Slike 11, popis 



Tabela 1 : Kemijski premiki trdnega 
CPMAS 

4. IR (infrardeea) spektroskopija 

Uporabili smo infrardeei spektrometer 
Posneti IR spektri so razvidni iz Slik 
med 1510 In 700 cm' 1 pa so naveder 1 ! 
cemer so vrednosti za obliko II krista 
Res. 10(1993), 900]: 




losartah kalija posnetpo NMR metodi 



•-Rati FTS-60, Dlgilab-Divlsion«. 
10, r^ajizrazitejsi absorbcljski makslmuml 
v n^slednjem tabelaricnema zaplsu, prl 
kalijej/e soli prevzete iz literature [Pharm. 




Tabela 3: Znacilni trakovi [cm" 1 ] v IR s 
med 1550 in 700 cm' 1 

IR spekter kristalnega losartan natrija 
oblike I. kot pa amorfnemu losartan 
kalijeve soli z odsotnostjo vrhov pri in 
cm" 1 ter spremembami na obmocju 
prisotnostma vrhov 839 ± 1 in 820 



i <tijih raznih soli losartana na obmocju 



bolj jjodoben kristalnemu losartan kaliju 
atriju.jvehdar se evidentno razJikuje od 
yalovnih stevil 995-1000 in 870-890 
Heh 8^0 in 850 cm" 1 , identificiranimi s 
1 crn" 1 . Amorfen losartan natrij se od 



kristalnega losartan natrija razlikuje 
stevil 1472 ± 5, 1342 ± 5 in med 835 



vp jyh 



5. Rentgenska praSkovna analiza 



po 



odsbtnosti vrhov na obmocjih valovnih 
345 cnV 1 . 



Vse amorfne oblike soli losartana, taiio 
enak IR spekter, razlike so znotrsj 
vrednosti valovnega stevila vrha trakj 
po odsotnosti absorbcijskih trakov na 
in med 835 in 845 cm" 1 . To lahkQ 
specificnih trakov, ki bi bili rezultat 
trakovi pa so le rezultat znotraj molek|jtei 
zaradi neurejenega amorfnega stanja 



trakove pri kotih, ki so iz stanja tehnik 



Rentgenski praskovni difraktogrami I 



kristalinicnega vzorca, ki kaze ostre 
Oba difraktograma sta prikazana na pi 



rjatrijeva, magnezijeva kot kalcijeva imajo 
n£palj;e analitike in softverske zaznave 
ih : se razlikujejo od ostalih kristalinicnih soli 
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ODmocj(h valovnih stevil 1472 ± 5, 1342 ± 5 

fazlozimo tako, da v spektru ni nobenih 

i ! 

Jotiona na energetska stanja vezi, ostali 

irriih dbgajanj, saj so medmolekularni vplivi 

i „ i . . 

orseni in zato nezaznavni v IR spektru. 



■azi 



Vzorci so bili posneti na aparaturi fhiljps jPW1710 z refleksijsko tehniko pri 
pogojih: CuKa radiacija, obmocje od 5! > do! 37°! 29, korak 0.04y 29, integracijski cas 
1 sekunda). 

Rentgenski praskovni difraktogram losarWn kajija prikazan na Sliki 12 kaze izrazite 



zna&lnj za polimorfno obliko I. 



sarfen natrija kazejo pri amorfnem losartan 



natriju odstotnost uklonov in nedvorrno amorfnost materiala, za razliko od 



Rentgenski praskovni difraktogrami 
amorfno strukturo vzorcev, ne glede rfe 



|sartan jmagnezija in kalcija kazejo ocitno 
o ! na kaksen nacin so bili le-ti pripravljeni. 



V naslednjih izvedbenih primerih, ki ribjlasnjujejo 
nasega izuma, podajamo nam sjnane 



r^kive.jki kazejo na visoko kristalinicnost. 
ze 



loz 



nih iSlikah 13 in 14. 



Difraktograma tipicnih vzorcev magrj^ijeve iin kalcijeve soli, sta prikazana na 
prilozenih Slikah 15 in 16. 



, vendar v nicemer ne omejujejo 
hajboljse nacine priprave novih 



farmacevtsko uporabnih oblik losarts 
skladu s predlozenim izumom. 



Poskus 1 

Losartan surovi (2-/7-butil-4-kloro-5-h 
metil]-1H-imidazol) 



ut z novimi metodami clscenja in izolacije v 



1B 



Zmes 129,80 g 5-[2-(4-bromometilbif 
butil-4-kloro-5-hidroksimetiI-1H-imida2j 
N,N-dimetilacetamfda mesamo pri ^ 
temperaturi preko noci. Zmesi dodam 
sobno temperaturo in mesamo 3 ure 
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WplJsimetil-1 -[[2'-(1 H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilj 



[1,1'bifenil-4-il] metiljimidazol, ki ga pi 
koncnim dobitkom reakcije in cisdenja 



in li|]-2-trifenilmetil-2H-tetrazola, 43,4 g 2-/7- 
»l 3 in 38,27 g kalijevega karbonata v 550 ml 
rn^eraturi 0 - 5 °C 8 ur ter pri sobni 
8j02 g NaBH 4 in 18 nil vode. Hladimo na 
; iReakcijsko zmes zlijemo med intenzivnim 



mesanjem v 1,1 I vode, filtriramo in opcirifio speremo z 550 ml vode. Vakuumsko 
susimo cez noc pri sobni temperaturi i a i iilikagelom. 

i < 

Dobimo 2 -"-butil-4-kloro-5-hic|rc>k|imetil-1-[[2 , -(mTenilmetil-2H-tetrazol-5-il) 



skristaliziramo iz klorobutana in etilacetata s 
posusenju 66,77 g. 



Raztopini 67,77 g 2-n-butil-4-kloro-54 i crciksimetil-1-[[2-(trifenilmetil-2H-tetrazol-5- 



il)[1,1'bifenil-4-il]metil]imidazola v 31 
mesanjem 105,9 g 12 % HCI pri tempj 
pri sobni temperaturi cez noc. Doda 
tekom ene ure, dokler ne dosezemo, 
temperaturi do 60°C ter dodamo de 
Izpadlo oborino odfiltiramo, spereme 
zavrzemo. Vodno fazo ekstrahiramo z 



i 



1 x|50 ml toluena. Organsko plast locimo in 
vodni fazi dodamo 124 ml etilacjitat^. Reakcijsko zmes med intenzivnim 



mesanjem nakisamo s koncentrirano 
3,8. Ohladimo pod 10°C in mesamo 1 



u 



inc 



m' tetrahidrofurana (THF) dodamo med 
srjatjuri 23°C tekom ene ure. Zmes mesamo 
30% NaOH pri temperaturi do 22°C 
12,5 (oca 100 ml), Uparimo THF pri 
iijieplizirano vodo do prvotnega volumna. 
2 x 50 mi demineralizirane vode in 



S0 4 pri temperaturi 21-25°C do pH 3,6- 
Izpadlo oborino filtriramo, digeriramo s 



130 ml etilacetata, ponovno filtriram 
cez noc\ pri Cemer dobimo 40,8 g los; 

Poskus 2 



Tvorba natrijeve soli losartana - mete hi 1 



vakuumsko susimo pri temperaturi 50°c 
rfania v amfoterni obliki. 
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K 40,81 g losartana iz Poskusa 1 v 
natrijevega hidroksida v 5,7 ml vode 
ure. Oddestiliramo priblizno 35 ml a 
140 ml /7-heptana in mesamo pri sob, 
Redcimo s 55 ml n-heptana, filtriram, 
vakuumu pri 50°C, pri Cemer dobimo 

Talisce: 191-196 °C 

Voda po Karl-Fisherju: 4,2 %. 

Vsebnost natrija 4,4 % (5,0 % na suhd 

Poskus 3 



Tvorba natrijeve soli losartana - metoJa 2 



K 40,81 g losartana iz Poskusa 1 v 
natrijevega hidroksida v 5,7 ml vode p 
ure. Oddestiliramo priblizno 35 ml az 
140 ml /7-heptana in mesamo pri sobrj 
Redcimo s 55 ml rt-heptana, filtriram 
vakuumu pri 50°C, pri cemer dobimo ^ 

Talisce: 190-198 °C 
Voda po Karl-Fisherju: 0,3 %. 



p$ ijnl /-propanola dodaj^mo raztopino 5,5 g 
efnperaturi 38 - 40° C do pH 12 tekom pol 
!4tri>pne zmesi /-propanol / voda. Dodamo 
te Tiperaturi dokler ne jzpade bela oborina. 
iz|piramo s 110 ml n-rieptana in susimo v 
g natrijeve soli losarfana. 



r|l /-propanola dodajamo raztopino 5,5 g 
eijpperaturi 38 - 40° C :do pH 10 tekom pol 



r|pne zmesi /-propanol / voda. Dodamo 



teijhperaturi dokler ne izp.ade bela oborina. 
; izpiramo s 110 ml n-heptana in susimo v 

f J. : ' 

3 natrijeve soli losartana. 



Poskus 4 



Tvorba natrijeve soli losartana - metdijn Si 



K 40,81 g losartana Iz Poskusa 1 v 1{J0 
f-butoksida. Reakcijska zmes se zbis J. 
sobni temperaturi dokler ne izpade be 
heptana. Susimo pri 40°C v vakuuiii 
losartana. 



Talisde: 191-196 °C 
Vsebnost natrija 4,7 % (5,2 % na suh$ 

Poskus 5 

Tvorba kalijeve soli losartana - metodi 



K 40,81 g losartana iz Poskusa 1 v 
kalijevega hidroksida v 5,7 ml vode 
ure. Oddestiliramo priblizno 35 ml 
141,5 ml n-heptana in rnesamo pr 
oborina. Redcimo z 54 ml n-heptans 
susimo v vakuumu pri 50°C, pri cemej 

Poskus 6 



Tvorba kalijeve soli losartana - metoda 2 



K 10,2 g losartana iz Poskusa 1 r£ 
raztopino 1 ,4 g kalijevega hidroksida 



23I5 
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rr I /-propanola dodamb 9,28 g natrijevega 
Dodamo 145 ml n-heptana ter rnesamo pri 
ODorina. Filtriramo in izpiramo s 165 ml n- 
, bri cemer dobimo 37,0 g natrijeve soli 



1 



tfn 



aieotrppne 



Siobni 



ml /-propanola dodajamo raztopino 5,5 g 
temperaturi 38-40°C do; pH 12 tekom pol 
zmesi A-propahol / voda. Dodamo 
temperaturi dokjer ne izpade bela 
iltViramo, Izpiramo z 1*08 ml n-heptana in 
dboimo;21,36 g losartan kalija. 

I- ■ 



|tj)Fljenega v 59 ml i-pjropanola dodajamo 
5 ml vode pri temperaturi 38-40°C do pH 

; j ; 



10 tekom pol ure. Oddestiliratm 
propanol/voda. Dodamo 36 ml n-hep 
ne izpade bela oborina. Redcimo z 1 
heptana in susimo v vakuumu pri 50 c 



piblilzno 19 ml azeotropne zmesi /- 
ne in mesamo pri sobhi temperaturi dokler 
i ml n-heptana, filtriramo, izpiramo z 26 ml n- 
pri eemer dobimo 8,57? g losartan kalija. 



Poskus 7 



Tvorba kalijeve soli losartana - metod a 



0 



K 40,81 g losartana iz Poskusa 1 v 1 
f-butoksida pri temperaturi med 10°d 
izpade gosta, bela oborina. Dodam 
temperaturi 1 uro. Filtriramo in izpirarfp 
temperaturi 50°C cez noc, pri cemer 



in 



ml /-propanola dodamp 10,86 g kalijevega 
25°C. Reakcijska zrrjes se zbistri, nakar 
150 ml n-heptana ted mesamo pri sobni 
75 mi /7-heptana. Vafciiumsko susimo pri 
(Mir 10 43,25 g losartan kalija 



Poskus 8 

Tvorba magnezijeve soli losartana 

K 40,81 g losartana iz Poskusa 
magnezijevega etoksida in mesamo 
filtriramo, dodamo 650 ml n-heptan^ 
izobori produkt. Filtriramo in spiramo 
50°C, pri eemer dobimo 37,9 g 



Talisce: nad 300 °C 



Vsebnost magnezija 2,9 % (3,2 % na s lilio 



0 ml /7-heptana. Sulimo v vakuumu pri 
magneffiijjeve soli losartana. 



pri 
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235 ml /-propanoic dodamo 6,07 g 
temperaturi refluksa preko noci. Vroce 
hladimo na sobno temperature, da se 

i. 



snov). 



Poskus 9 

Tvorba kalcijeve soli losartana 

K 40,81 losartana iz Poskusa 1 v 22 
hidroksida. Mesamo pri temperatur 
dodamo 410 ml n-heptana in 
oddekantiramo od smolnatega preos 
pri 10°C dokler ne izkristalizira be 
heptana ter susimo v vakuumu pri 5 
losartana. 

Talisce: nad 300°C. 
Vsebnost kalcija 4,0 % (4,7 % na suh 

Poskus 10 

Losartan ciscen - metoda 1 



35 g natrijeve soli losartana raztaplja 
p in nakisamo pri temperaturi 21-25 
kislino. Ohladimo pod 10° in mesamc 
s 120 ml etilacetata, ponovno filtriram 
preko nodi, pri cemer dobimo 29,3 g IcJ 



Poskus 11 

Losartan ciscen - metoda 2 

42,66 g kalijeve soli losartana raztopi 
in nakisamo pri temperaturi 21°C-25 
kislino. Ohladimo pod 10°C in mesam 
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m /-propanola dodamp 3,92 g kalcijevega 
rjsrfuksa 1 uro in vro^e filtriramo. Filtratu 
adimo na sobno temperature Topilo 
;r ka in dodamo 820 ml b-heptana. Mesamo 
pbbrina. Filtriramo, iz^iramo z 110 ml n- 
pri cemer dobimo §9,2 g kalcijeve soli 



snov) 



350 ml vode, dodanjo 106 ml etilacetata 
do pH 3,6-3,8 s kon^entrirano zveplovo 
!l|u p o. Izpadlo oborino filtriramo. digeriramo 
vakuumsko susimo pjri temperaturi 50°C 
irt&na. 



|o|v 430 ml vode, dodamo 130 ml etilacetata 
co pH 3,6-3,8 s konpentrirano zveplovo 
i ro. Izpadlo oborino f Itriramo, digeriramo 



• 2b 



s 145 ml etilacetata, ponovno fiftrirar 
preko noci, da dobimo 36,6 g losartai 

Poskus 12 

Losartan ciscen - metoda 3 

37,9 g magnezijeve soli losartana topj 
120 ml etllacetata in nakisamo p 
koncentrirano zveplovo kislino. Ohl 
oborino filtriramo, digeriramo s 130 m 
susimo pri temperaturi 50°C preko no 

Poskus 13 



Losartan ciscen - metoda 4 

38,0 g kalcijeve soli losartana topimo 
nakisamo pri temperaturi 21°- 25°C 
kislino. Ohladimo pod 10°C in mesam 
s 130 ml etilacetata, ponovno filtriram 
preko noci, da dobimo 36,2 g losartan 



Poskus 14 

Priprava farmacevtsko uporabnega 
natrija 



K 20,4 g surovega losartana 
/-propanola dodajamo raztopino 2,75 
temperaturi 38-40°C do pH 10 tekdKh 
azeotropne zmesi /-propanol / voda 
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in? vakuumsko susimo jpri temperaturi 50°C 



o / 388 ml demineralizjirane vode, dodamo 
temperaturi 21°-25°cj do pH 3,6-3,8 s 
im<j> pod 10°C in mes^mo 1 uro. Izpadlo 
[etilacetata, ponovno filtriramo in vakuumsko 
j, dk dobimo 32,3 g losartana. 



do 



n 



^8p ml vode, dodamo 115 ml etilacetata in 
pH 3,6-3,8 s koncentrirano zveplovo 
ujro. Izpadlo oborino f'ltriramo, digeriramo 
/akuumsko susimo pri temperaturi 50°C 



(kro jiiitcgrafska cistost 98J73 %) v 120 ml 



sartan kalija preko kristalnega losartan 



v 2,9 ml vode pri 



n atrijevega hidroksida 
pol ure. Oddestiliranjio priblizno 18 ml 
Dodamo 70 ml /7-heptajna in mesamo pri 



sobni temperaturi dokler ne izpade 
filtriramo, izpiramo s 55 ml n-heptar| 
dobimo 18.5 g kristalinidne nati 
kromatografska fiistost 99,42 %). 



Dobljeno substanco raztapljamo v 
nakisamo pri temperaturi 21-25°C dc 
Ohladimo pod 10° in mesamo 1 uro 



tela 
in 



nodi, pri cemer dobimo 16,5 g losa 
cistost 99,74 %) 



Dobljeni produkt raztopimo v 45 ml /-p 
butoksida pri temperaturi med 10°C ir 
izpade gosta, bela oborina. Dodamo i 
temperaturi 1 uro. Filtriramo in izpiramo 



je 94 %, kromatografska cjstost 99.91 



Wr 



Poskus 15 



Kot je ze opisano v poskusu 4 k 10, 
cistost 98,73 %) v 59 ml i-propar§>l|a 
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oborina. Redcimoj z 28 ml n-heptana, 
susimo v vakuumu] pri 50°C, pri cemer 
ev(j soli losartana (izkoristek 87 %, 



i.. 

i. 



ml vode, dodamo "ie ml etilacetata in 
3,6-3,8 s koncentririno zveplovo kislino. 
paklo oborino filtriramo,. digeriramo s 64. ml 



etilacetata, ponovno filtriramo in vai |nirrjsko susimo pri temperaturi 50°C preko 



jarui (izkoristek faze 94= %, kromatografska 



jop^nola dodamo 4,39 gjkalijevega t- 
?5p. Reakcijska zmes.^e zbistri, nakar 
ml n-heptana ter mesaVno pri sobni 
30 ml n-heptana. Va|uumsko susimo pri 
temperaturi 50°C cez noc, pri cemer JUirfo 16,9. g losartan kiija (izkoristek faze 



Redcimo z 14 ml n-heptana, filtrirarr (&, 
vakuumu pri 50°C, pri cemer dobim§ 
kromatografska cistost 99,67%) 



celokupen izkoristek jp 77%). 



i 



Priprava farmacevtsko uporabnega lo a -fern kalija preko kristaljiega losartan kalija 



■l ■ 

osartana iz Poskusa 1 (kromatografska 
dodajamo raztopini> 1,4 g kalijevega 
hidroksida v 1,5 ml vode pri templltiri 38-40°C do pH .jlO tekom pol ure. 
Oddestiliramo priblilzno 19 ml azeotrJ&ne zmesi /-propanol / vpda. Dodamo 36 ml 
n-heptana in mesamo pri sobni telLekturi dokler ne izpade bela oborina. 

izpiramo z 26 ml n-heptaha in susimo v 



i 



8,57 g losartan kalija 



(izkoristek: 77 %, 



Dobljeno kalijevo sol losartana razlo 
in nakisamo pri temperaturi 21°-25 
kislino. Ohladimo pod 10°C in mesa 
s 29 ml etilacetata, ponovno filtrirai 
preko noci, da dobimo 7,35 g loss 
cistost 99,82%). 



(TIC 



Dobljeni produkt raztoplmo v 20 m i\ 
butoksida pri temperaturi med 10°Ci n 
izpade gosta, bela oborina. Dodanfp 
temperaturi 1 uro. Filtriramo in izpirar b 



je 96 %, kromatografska aistost 99,8® \ 



temperaturi 50«C cez no5, pri cemeri obi no 7,66 g losartan kjalija (izkoristek faze 



Poskus 16 
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iiro. Izpadlo oborino; 



v 86 mi vode, dodSmo 26 ml etilacetata 



pH 3,6-3,8 s koj|centrirano zveplovo 



filtriramo, digeriramo 



vakuumsko susimo pri temperaturi 50°C 
(izkoristek faze 93%, kromatografska 



propanola dodamo t|96 g kalijevega . t- 
2 5°C. Reakcijska zrfjes se zbistri, nakar 
27 ml /j-heptana ter! mesamo pri sobni 
13 ml n-heptana. Vakuumsko susimo pri 



celokupen izkoristek jjs 69%). 



r 

•i 

3c( znanem stanju tehrfike 



Primerjalni poskus priprave kalijeve sd 

K 40,81 g losartana (kromatografsj a |jstost 98,73%) v 163 ml i-propanola 
dodajamo zmes 10 g kalijevega hidr|sjidja, 5,1 ml vode in 1o|) ml. /-propanola pri 
temperaturi 38-40°C do pH 10-11 te 
topila (zmes /-propanol / voda) in del 
temperaturi dokler ne izpade bela ob: 
izpiramo z 70 ml n-heptana in susi 
38,4 g losartan kalija (izkoristek: 86 % 



3in 



i 



pol ure. Oddestiliramo priblizno 140 ml 
ajmjo 92 ml n-heptanaij Mesamo pri sobni 
nci! Redcimo z 54 ml ^-heptana, filtiramo, 
v vakuumu pri 50°C| pri cemer dobimo 
Ikro inatografska cistost: i99,67%). 



Patentni zahtevki 



1. 
2. 



Natrijeva sol losartana. 

Natrijeva sol losartana po zahtevl 
obliki In Ima njen rentgenski pra§ 
18.2M8.8 0 , 21,6°, 23,5°, 24,8° li 

Natrijeva sol losartana po zahtevkj 
obllkl in Ima talisce med 190 In 20 

Natrijeva sol losartana po zahtevkj 
obliki z vezano vodo, pri cemer je 
ter Izgubo vezane vode pri susenj 

5. Soil zemljoalkalljsklh kovin losarta 



3. 



4. 
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•3. 



1 



s ■ 

oznadena s tem, da bbstaja v kristalni 
difraktogram uklone pri 29 ■ 6,2°, 14,5°, 

" i 
• i 

, 6znacena s tem, daibbstaja v kristalni 



pznacena s tem, da bbstaja v kristalni 
ie|na vode med okoli 3{;5% in okoli 4,5 % , 
med okoli 100 in okoli ibo °C. 



6. 



Sol zemljoalkalijske kovine losarta 
magnezijeve all kalcijeve soli. 



Postopek priprave zemljoalkalijski| 
da vsebuje naslednje korake: 

a) da se raztopini losartana v alkoj |c 
doda alkoholat alkalijske ali ze 

b) da se dobljena sol obori ali Izkr 

c) da se dobljena oborjena ali izk 
centrifugiranjem. 



8. 



Postopek po zahtevku 7 pri cemer 
magnezijeve ali kalcijeve soli; alka 
natrijeve soli. 



skladu z zahtevkomj5, izbrana izmed 



alkalijskih soli losarta'n oznacen s tem 

> 

1 

ali zmesi alkohola in 1 neproticnega topila 
kalijske kovine; } 
Itklfera; \ 
5tal Tirana sol izolira s filtriranjem ali 

1 

zqmljoalkalijska sol izjfrana izmed 
k£ sol pa je izbrana izitied kalijeve soli ali 



9. Postopek po zahtevkih 7 in/ali 8 ol \ 
kovine izbran izmed natrijevega a 



i. 



cf n s tem, da je alkohplat alkalijske 
jkbl fevega r-butoksida. 1 ' 



Postopek po kateremkoli od zahte 
alkohol /-propanol. 



Postopek po kateremkoli od zahfo 
alkalijska ali zemljoalkalijska sol 
topila. 




Postopek priprave natrijeve soli 

a) da se raztopini losartana doda 

okoli9in okoli12; 

b) da se dobljena sol obori all izki 

c) da se dobljena oborjena ali 

centrifugiranjem. 



02: iiac sn 



izktiS 



Postopek po kateremkoli od zahte 
neproticno topilo n-heptan. 



oznac;3n 



Postopek ciscenja losartana 
v sol; nadaljnjo izolacijo te soli; pre 



Postopek ci§5enja losartana oznac 

a) da se pripravi alkalijska ali 
od zahtevkov 7 do 1 1 ali da 
zahtevkih 12 in/ali 13; 

b) da se iz dobljena izolirane sc 
anorgansko kislino v organsl 



losPprta^ia iz imenovane izolirane soli z 



Postopek po zahtevku 1 5 oznaceri 
izmed kalijeve ali natrijeve soli in d 
kristalni obliki ter, da je priprava 
nakisanjem z anorgansko kislino v 
vsebuje naslednje korake: 

a) da se izolirana sol raztopi v v|§cji $li zmesi vode in 

b) da se dobljeni raztopini doda 
okoli 3,8; 



fl<ov 7 do 9, oznacen s tern, da je uporabljen 



7 do 10, oznacen sitem, da se 
ali izkristalizira z dodatkom neproticnega 
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z naslednjimi kor^ki: 

i. 

•apbpina natrijevega hidroksida do pH med 



zira z dodatkom neptoticnega topila; 
afizirana sol izolira s filtriranjem ali 



7 do 12, oznacen s tern, da je 



2 naslednjimi koraki: pretvorbo losartana 



V<pr|k> izolirane soli v losprtan. 

1 



5 5 



)rj 



pn s .tern, da vsebuje naslednja koraka: 
z||rjljc [alkalijska sol losartaha po kateremkoli 
piipravi natrijeva sol losartana po 



I piipravi losartan z nakfeahjem z 
2m iopilu. 



ieti, da je alkalijska soj Ibsartana izbrana 

• 1 

imenovana sol losarjfaha izolira v 



inskem topilu oznacejia s tern, da 



topila; 

piliclganska kislina do plk hned okoli 3,6 in 



17. 



22. 



23. 



c) da se dobljena raztopina o\ 
obori; 

d) da se tako dobljen oborjen 

Postopek po zahtevkih 15 in/ali 11 
zveplova (VI) kisline. 



1 8. Postopek po zahtevkih 1 5 in/ali 1 ( 
etilacetat. 

19. Uporaba alkalijske ali zemljoalkalif 
losartana po zahtevku 14 in/ali 15| 

20. Uporaba kristalinicne natrijeve sol| 
kateremkoli od zahtevkov 14 do 1} 

21 . Farmacevtski pripravek, ki vsebujc 
sol losartana ter farmacevtsko sprf 



;spi|an nadalje digerira * drgansklm topilom 
AzKacen s tern, da je afiorgariska kislina 



ciz jacen s tern, da je oi[gansko topilo 



ke 



ossirtana v postopku cisjcenja losartana po 



Dt 



Farmacevtski pripravek, ki vsebuj< 
losartana ter farmacevtsko sprejer 



W 



Uporaba kristalinicne natrijeve soli Ip sa ftana za pripravo zdrayila 



Uporaba kristalinicne natrijeve solif 
pripravo zdraviia za zdravljenje hip 
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aod okoli 10° C pri corner se losartan 
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foli losartana v postdpku ciscenja 



aktivno ucinkovino kristalinicno natrijevo 
mjljive pomozne snovi:- ; 



aktivno ucinkovino z^mljoalkalijsko sol 



vejpomozne snovi. 



psartana v skladu z zahfevkom 23 za 
'r}e|zije. j 

• > 
j 

I : 
! ; 

Lek farm^cevtska druzba d.d. 



iie\, 
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Postopek ciscenja losartaii a 



Izvlecek 

Postopek ciscenja 2-/7-butil-4-klor^$-hi<|lroksimetil 
bifenil]-4-il]metil]-1H-imida2ola s p|e 
zemljoalkalijska sol - amfoter, ki vp'cji prfjko 
zemljoalkalijskih soli losartana. ' 



1-[[241H-tetrazol-5-il)[1,1 
nodom amfofter - alkalijska ali 

izoliranlh novih alkalijskih ali 



«• * ° 2 ° 2 



ooos :oo : oe o oo oooo 

r*g^^ on n o oo o n 
o ^^^A o O n n Q 




ilik i 1 



280 



Intenziteta 




This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects m the images include but are not limited to the items checked: 

□/BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 
JLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 
lY SCALE DOCUMENTS 

LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 




